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目し、創薬過程でのスクリーニング評価に活用可能な「HLA との相互作用を介した新規 IDT リスク評価系の構築」を最終
目標とした。その第一歩として、本論文では特異体質性肝障害(IDILI)にフォーカスし、3種類の IDILI 発症薬物(ネビラ
ピン、キシメラガトラン、ラパチニブ)と HLA リスクアレルとの相互作用について、ドッキングシミュレーション、分子




示唆された。特にラパチニブの検討では、IDILI リスクアレルである HLA-DRB1*07:01 特異的にペプチド結合溝が顕著に
狭くなるコンフォメーション変化が生じ、抗原ペプチドの結合性を安定化させる可能性が示唆された。In vitro ペプチ




で、肝障害以外も含めた IDT リスク評価系として、新薬開発の成功確率向上に貢献する事が期待される。 
論文審査の結果の要旨 
本論文は、特異体質性副作用である薬剤性肝障害(IDLI)について、3 種類の IDILI 発症薬物と、IDILI 発症関連因子で
ある HLA クラス II 分子との相互作用を in silico および in vitro で検討を行い、発症薬物が抗原ペプチドおよび HLA
分子のコンフォメーションへ影響することを明らかにした。これらの研究成果は、特異体質性副作用リスクの新規評価系
として、新薬開発の成功確率を向上させる観点からも評価される研究成果である。以上の点から、本論文は､博士（薬科
学）の学位を授与するに値する。 
